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次研究中，杂合型 Men1 敲除（Men1+/-）小鼠用作 MEN1 模型来研究 MEN1 相关的



























Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) is an autosomal dominant inherited 
syndrome characterized by multiple tumors in the parathyroid glands, endocrine pancreas 
and anterior pituitary. Recent clinical studies have revealed a strong association between 
MEN1 syndrome and the risk of developing diabetes mellitus; however, the underlying 
mechanisms remain unknown. In this study, heterozygous Men1 knockout (Men1+/−) mice 
were used as MEN1 models to investigate MEN1-associated glucose metabolic phenotypes 
and mechanisms. Heterozygous deficiency of Men1 in 12-month-old male mice induced 
fasting hyperglycemia, along with increased serum insulin levels. However, male Men1+/− 
mice did not show insulin resistance, as evidenced by Akt activation in hepatic tissues and 
an insulin tolerance test. Increased glucose levels following pyruvate challenge and 
expression of key gluconeogenic genes suggested increased hepatic glucose output in the 
male Men1+/− mice. This effect could be partly due to higher basal serum glucagon levels, 
which resulted from pancreatic islet cell proliferation induced by heterozygous loss of 
Men1. Taken together, our results indicate that fasted male Men1+/− mice, in the early stage 
of development of MEN1, display glucose metabolic disorders. These disorders are caused 
not by direct induction of insulin resistance, but via increased glucagon secretion and the 
consequent stimulation of hepatic glucose production. 
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menin 如何从生化上抑制肿瘤发生的线索[39,40]。这些 menin 伴侣提供了有关 menin 生
化功能的有价值的信息。然而，详细的潜在的结构性机制尚不清楚。近来在阐明 menin
晶体结构方面的进展，再加上 menin 与各个信号途径相互作用的启示，为阐明 menin
如何调控基因表达和细胞信号提供了新的见解 [41,42]。这篇综述聚焦于 menin 作为一
个支架蛋白如何调控基因表达并与多个信号途径相互作用调控细胞行为的最新进展。
某些研究在一个细胞系或一个模型系统中进行，并且在一些情况下只进行了有限数量
的研究，因此，在这些情况下概括 menin 的作用和潜在机制要谨慎。 
1.2 Menin 与参与调节基因转录和细胞信号的蛋白质相互作用 
虽然 menin 广泛表达，但是其表达水平在各组织间有所不同[15,23,43]。Menin 主要
是核蛋白，但是少量也可在细胞质甚至细胞膜上检测到。其核定位序列（NLSs）位
于其 C 端区域，能够以序列非依赖性方式直接与 DNA 相互作用[44,45]。与 menin 相互
作用的蛋白可以分为四个主要类别：转录激活因子、转录抑制因子、细胞信号蛋白和
其他具有不同功能的相互作用伴侣（从 DNA 修复的调节到细胞结构的完整性）（图
1.1A）。与 menin 相互作用的转录激活因子包括转录因子 c-Myb、蛋白质能量营养不
良（Pem）和 Runt 相关转录因子（Runx）2[29,31,46,47]、同源盒蛋白 Hlxb9[48]和组蛋白
修饰因子如混合系白血病蛋白（MLL）-1 和-2 以及组蛋白 H3 赖氨酸 4（H3K4）甲
基转移酶
[49,50]
。与 menin 直接或间接相互作用的转录抑制因子包括转录因子 JunD、
核因子（NF）κB[51,52]、组蛋白去乙酰化酶（HDAC）1/2、组蛋白去乙酰化酶 Sirt1（sirtuin
家族蛋白成员）、组蛋白 H3 赖氨酸 27 甲基转移酶 EZH2 以及蛋白质精氨酸甲基转移
酶（PRMT）5[20,53-55]。值得注意的是，menin 也与多种介导一些信号途径的蛋白质相
互作用，如 SMAD 蛋白（转导 TGFβ 信号）[29,56]；β-连环素（Wnt 信号途径成员）[57-60]；
核受体如雌激素受体和过氧化物酶体增生激活受体（PPAR）γ；以及 Ras 激活蛋白





















menin 以广谱形式分布[54]，并且在各种细胞系中 menin 可以结合到数千个基因位点
[64,65]
。然而，直到最近 menin 的晶体结构仍然未知，阻碍了对 menin 如何与其伴侣相
互作用来发挥功能的理解。 
1.3 Menin 的晶体结构及其相互作用的伴侣 
许多小组已经做出了很大的努力来解决 menin 的晶体结构。获得高质量的 menin
蛋白晶体以破译其结构是很具挑战性的。然而，Huang 等和 Murai 等最近已经成功解
决了 menin 单独[41,42]、在同 MLL1 多肽的复合物中（图 1.1B）、在同 MLL1 和晶状体
上皮来源的生长因子（LEDGF）的三元复合物中（图 1.1C）或在同 JunD 多肽的复合
物中（图 1.1D）[41] 的结构。 
Menin 的晶体结构看起来像一个弯曲的左手，其中 N 端结构域由类似于一个拇指
的长 β 发夹，转谷氨酰胺酶样的结构域表示；中间区域采用手掌的形状；C 端类似于
弯曲的手指（图 1.1B）。值得注意的是，手掌形成了一个深口袋，被保守的 MLL1 多


















生化研究表明 menin 不仅与 MLL1 相互作用，而且同时与 LEDGF 相互作用后者
是一种对 MLL-AF9 诱导的白血病很重要的蛋白[63]。Menin-MLL1-LEDGF 的晶体结
构清楚地表明 MLL1 的 N 端区域（黄色，图 1.1C）结合 menin 的深部中心口袋，并
且 MLL1 的下游序列环绕 menin 的 N 端部分形成了一个 α 螺旋直接接触 menin 的 N
端。在 V 型结构的顶部（由 MLL1 的 α 螺旋和 menin 的 N 端部分的表面共同形成），
LEDGF（红色，图 1.1C）直接与 MLL1 和 menin 相互作用。这是表明 menin 作为支
架蛋白与多种蛋白相互作用的有力证据。与此观点一致的是，在 LEDGF 相互作用位
点上 menin 的突变降低了 menin 促进 Hoxc8 表达的能力。需要进一步的工作以明确
menin 如何在结构上与其他伴侣相互作用。 
类似于与 MLL1 的相互作用，menin 也可以通过其中心口袋结合 JunD。JunD 结
合 menin 的区域跨越残基 27-47，被称为 menin 结合模序（JunDMBM）（图 1.1D）[41]。
JunDMBM 与结合 menin 的 MLL1 多肽（MLL1MBM）的比较显示了一个保守的序列
（FPXXP）。的确，menin 和 JunD 多肽的共晶体表明 JunDMBM 和 MLL1MBM 以相同的
方向结合 menin 口袋（图 1.1B，D）。MLL1MBM 有效竞争 JunD 与 menin 的结合[41]，
表明 menin 可以使用相同的口袋结合 MLL1 或 JunD。MLL2 也可以通过类似的保守
序列结合 menin。Menin 是否也能够与含有相似序列的其他蛋白相互作用仍有待确定。
Menin 与 MLL1 的结合用于募集这些蛋白到基因的启动子，从而增加基因转录[41]。 
1.4 Menin 激活基因转录 
Menin 上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子（CDKIs）p18 和 p27 的表达[43,66,67]，
从而降低 β 细胞的增殖。它至少部分通过 MLL1 来激活 CDKIs 的转录。MLL1 可以
增加三甲基化到组蛋白 H3 赖氨酸 4（H3K4me3），后者是一种与转录激活有关的染
色体修饰
[48,66,67]
（图 1.2A）。与这些发现相一致，在 β 细胞特异性 Men1 敲除小鼠模



















图 1.2 Menin 作为一种支架蛋白组织特异性激活基因转录 
MLL1 基因可以与各种伴侣基因之一发生染色体易位，导致 MLL1 融合蛋白
（MLL-FPs）的表达，后者能够诱发白血病。在这些情况下，c-Myb 可以驱动白血病。
c-Myb 是一个转录因子，可以直接结合 menin 并且有可能募集 MLL1-FP、野生型（WT）
MLL1 和 LEDGF 到 Hoxa9 和 Meis1 基因位点以促进其表达（图 1.2B）[41,46,63,69]。在
这些白血病细胞中 menin 的缺失可以废除 WT MLL1 和 MLL1-FPs 的募集并且降低这
些基因位点的 H3K4me3，表明 menin 是 MLL1 发挥功能的重要辅助因子（图 1.2B）
[70]
。与它们促进 Hoxa9 和 Meis1 表达的作用相一致，在与增强转录激活有关的复合
物中发现了 MLL1-FPs，包括组蛋白甲基转移酶、含有 Dot1L 的复合物[可以甲基化




由于 menin 通过与各种伴侣（如 MLL1 和 MLL1-FP）相互作用在调节基因表达
中发挥重要的作用，所以开发了阻断 menin-MLL1 相互作用的小分子抑制剂。这些抑





















。此外，用 MI-2-2 与人 menin 蛋白共结晶可以提供高分辨率的结构，表明
了 menin 和 MI-2-2 之间密切的相互作用。与较早的化合物相比，MI-2-2 提高了阻断
menin-MLL1 相互作用以及 Hox 基因表达的疗效[74]。这些发现为设计更好的抑制剂来
有效抑制 menin-MLL1 之间的相互作用提供了一个结构基础。 
1.5 Menin 抑制基因转录 
已经表明 menin 可以直接或间接地抑制基因转录。最近的研究确定了更多能够通
过与 menin 相互作用抑制基因转录的因子，如各种染色质修饰酶。Menin 也调节
miRNAs 的表达，间接调控转录后的表达。此外，menin 直接与 JunD 相互作用，并
通过其与辅助抑制因子哺乳动物 sin3 蛋白（mSin3A）的相互作用及其相关的 HDAC
抑制 JunD 诱导的转录（图 1.3A）[50,55]。它也可以通过抑制细胞周期蛋白 B2 的表达
（部分通过招募 HDAC3 至其启动子）来抑制 G2-M 期相变[76]。 
Menin 通过一种竞争结合伴侣的新机制来抑制 JunD 介导的基因转录[41]。c-Jun
的 N 端激酶（JNK）在正常情况下可以磷酸化 JunD，激活 JunD 诱导的基因表达。在
JunD 中的 JNK 对接结构域（D 结构域）包含一组碱性氨基酸。JunDMBM序列与推定
的 JunD 的 D 结构域（JunDD）部分重叠（图 1.3B）[77]。JunDD 中的碱性残基和亮氨
酸残基对 JNK结合并磷酸化 JunD以及与menin的结合来说是必不可少的（图 1.3B）。
正因如此，menin 与 JunD 的结合可以阻断 JNK 介导的 JunD 的磷酸化和激活。Menin
和 JunD 均可结合到内源性 Gastrin 基因的启动子并抑制其表达[41]。这些发现为 menin
介导的 JunD 活性的抑制揭开了一个新的方法并为抑制机制提供了一个结构基础（图
1.3B）。这些发现也有助于解释为什么在缺乏 menin 的情况下 JunD 可以激活小鼠胚胎
成纤维细胞（MEFs）的增殖，但在其存在的情况下抑制其增殖。据推测，JunD 可以




Menin 也可以直接与 NF-κB的 p65 亚单位相互作用，抑制 NF-κB依赖的转录[51]。
近来报道在肝细胞癌细胞中，menin 可以通过招募 Sirt1（一种组蛋白去乙酰基酶）去
乙酰化 p65 的赖氨酸 310（K310）来抑制 NF-κB 介导的转录[53]。目前还不清楚 menin















图 1.3 Menin 通过多种机制抑制基因表达 
也有报道表明在肺癌细胞中 menin 可以抑制 PTN 基因的表达，后者编码促增殖
受体 pleotrophin[20]。Menin 和多梳抑制复合物（PRC）2 均可结合到 PTN 基因的启动
子并增加该位点处抑制性染色质标记物 H3K27me3（图 1.3C）。Menin 和 EZH2（一
种催化 H3K27 三甲基化的 PRC2 酶）之间直接的相互作用尚未得到证实。 
Menin 也直接与 PRMT5（一种基因转录的负性调节因子）相互作用[54]，招募其
至 Gas1 基因[Sonic hedgehog（Shh）配体与其受体结合的关键因子]的启动子[79]。因
此，menin 部分通过增加 Gas1 启动子上 PRMT5 介导的抑制性组蛋白精氨酸二甲基化
来拮抗 Shh 信号（图 1.3D）。 
据报道 menin 可以通过上调 miRNA 的表达在转录后水平抑制基因表达，后者可















信号效应因子 SMAD1 的表达，拮抗 BMP 诱导的人脂肪组织来源的干细胞的成骨细
胞分化。有趣的是，menin 也可以通过在靶基因位点处结合 SMADs 并促进 SMAD 靶
基因的表达来促进 BMP 信号。因此，menin 对 miR-26a 的诱导对于 menin 介导的 BMP
信号很可能是一种阻止或脱敏机制（图 1.4）。这些不同的模式是否或者如何在不同类
型的细胞中或对不同的靶基因操作目前仍不清楚。 
1.6 Menin 调节多种信号途径 
1.6.1 TGFβ 信号途径 
在COS细胞中menin直接与TGFβ下游信号分子 SMAD3相互作用[56]。在GH4C1
细胞中（一种垂体内分泌肿瘤细胞系），menin 敲低（KD）会减少 SMAD3 与 DNA
的结合，这表明了 menin 在招募 SMAD3 至靶基因从而调节其表达中的作用。一致的
是，menin 敲低会减少 TGFβ 诱导的增殖抑制作用[56]。 
1.6.2 BMP 信号 












1.6.3 Wnt 信号 
Wnt 信号可能通过增加成对样同源结构域（Pitx2）的表达来刺激胰岛 β 细胞的增
殖
[81]
。Wnt 对 β 细胞的至少部分作用是由经典的 Wnt 效应因子和转录因子 β-连环素
介导的。在 MEFs 中，menin 的过表达会降低 β 连环素的核积累及其转录活性（图 1.4）
[58]
。相反，在培养的啮齿动物的胰岛肿瘤细胞中 menin 通过与 β 连环素相互作用成
为经典的 Wnt/β-连环素信号的关键[59]。Menin 可能在胰岛肿瘤发育的某些阶段促进
















图 1.4 Menin 调节多种信号途径 
1.6.4 核受体信号 
Menin 能够与一些核受体转录因子相互作用，包括雌激素受体（ER）α 和
PPARγ[61,62]。Menin 以一种激素依赖性方式直接与 ERα 相互作用，并且被招募到 ERα
的靶基因三叶形因子（TFF）1。在那里，它可能通过招募 MLL 来增加活性组蛋白标
记物 H3K4me3，并激活靶基因的表达（图 1.4）。在 MCF7 乳腺癌细胞中，menin 还
可以结合 ERα 来增强其活性[82]，在经他莫昔芬治疗的 ER 阳性的乳腺癌患者中 menin
的表达与较差的预后有关。目前尚不清楚 menin 是否能够调节内源性 ER 的靶点从而
促进正常或转化的乳腺上皮细胞的增殖或存活。 
1.6.5 Ras 信号 




径的下游靶点）以及 JunD 的激活[84]。一致的是，menin 也抑制 ERK 的激活和肺癌细
胞的迁移
[85]
。ERK 的上游，menin 通过降低活性 Ras-GTP 的水平来拮抗 Ras/ERK 信
号。在肺癌细胞中这至少部分通过防止 Ras 鸟嘌呤核苷酸交换因子 SOS1 及其衔接因
子生长因子受体结合蛋白（GRB）2 结合到 Ras 来实现（图 1.4）[19]。Menin 如何阻
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